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Uzależnienia: podstawowe
pojęcia i teorie
Drug addiction: theories and hypotheses
Istotę uzależnienia dowcipnie, ale i bardzo trafnie ujął
kiedyś Mark Twain, mówiąc, że rzucenie palenia jest
bardzo łatwe: on sam robił to już setki razy. Wynika
z tego, że problemem uzależnienia (dependence, ad-
diction) bez względu na jego charakter (uzależnienie
od morfiny, amfetaminy, tytoniu, a także od gier, wy-
ścigów czy natrętnych zakupów) nie jest to, jak rzu-
cić, tylko jak wytrwać w abstynencji.
Uzależnienie można określić jako nawracające zabu-
rzenie obejmujące procesy psychiczne, ale często rów-
nież wegetatywne i somatyczne. Zasadniczą cechą
uzależnień od leków jest utrata kontroli nad zacho-
waniami popędowymi, co prowadzi do kompulsyjne-
go poszukiwania kontaktu z substancją uzależniającą
(drug seeking) i jej używania (drug taking). Dla wielu
uzależnionych proces chorobowy staje się chronicz-
ny, towarzyszą mu nawroty (relapses) pojawiające się
nawet po bardzo długich okresach abstynencji.
Zasadniczym problem nurtującym badaczy i terapeu-
tów jest pytanie, dlaczego i w jaki sposób kontrolo-
wane używanie czy nadużywanie leku (drug use, drug
abuse) przechodzi w trwały i nawracający stan uza-
leżnienia, wymykający się spod kontroli i całkowicie
dominujący nad zachowaniem? Obecnie wiadomo, że
zjawisko uzależnienia związane jest niewątpliwie
z zaburzeniem funkcjonowania układu nagrody, do-
tyka ono jednak także inne ważne układy funkcjonal-
ne mózgu — układ emocjonalny i układ poznawczy.
Istnieje wiele teorii i hipotez starających się wyjaśnić
naturę uzależnienia, często z różnych punktów wi-
dzenia. Przedstawienie tych koncepcji wymaga jed-
nak krótkiego omówienia niektórych zjawisk oraz po-
jęć, którymi te teorie się posługują. Należy zatem się
zastanowić nad takimi pojęciami, jak: popędy, moty-
wacja, nagroda, wzmocnienie, a także nad niektóry-
mi problemami związanymi z sensytyzacją i tolerancją.
Popędy i procesy motywacji
Aktywność organizmu ukierunkowana na określony
cel i prowadząca do zaspokojenia potrzeb biologicz-
nych jest realizowana przez zwierzęta i ludzi za po-
mocą odruchów wrodzonych (instynktów) oraz za-
chowań popędowych. Znajdują się one pod wpływem
popędów (drives), wewnętrznych źródeł działania uru-
chomionych w wyniku pobudzenia pewnych struktur
mózgu. Dalbir Bindra, wykładowca psychologii na
Uniwersytecie McGilla w Montrealu, określa aktyw-
ność nakierowaną na cel jako „zachowanie motywo-
wane” [1]. Bindra wyjaśnia powstawanie tego zacho-
wania działaniem wzmocnienia (patrz dalej), a także
„siły nawyku” (habit strenght), interesującego poję-
cia, które w mniej lub bardziej zmodyfikowanej for-
mie przejawia się w wielu koncepcjach dotyczących
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uzależnienia, na przykład w koncepcji Everitta i wsp.
[2], którzy z utratą kontroli nad zachowaniem apety-
tywnym wiążą trwały nawyk sygnał–reakcja (S–R, sti-
mulus-response), wytworzony przy udziale układów
neuronalnych grzbietowego prążkowia (teoria ta zo-
stanie omówiona w dalszej części artykułu).
Reakcje organizmu wyzwalane przez określone stany
wewnętrzne lub przez bodźce (sygnały) płynące z ze-
wnątrz i ukierunkowane na osiągnięcie danego celu
określa się jako zachowania motywacyjne lub popę-
dowe. Sygnały te mogą wyzwalać popędy apetytyw-
ne, prowadzące do kontaktu z bodźcami o pozytyw-
nej, atrakcyjnej walencji (np. pokarm, partner seksu-
alny), bądź popędy awersyjne kierujące organizm do
wyzwolenia się spod wpływu bodźca negatywnego,
awersyjnego. Popędy apetytywne wywołują zachowa-
nia apetytywne (poszukiwawcze), nakierowane na
kontakt z sygnałem, jak na przykład poszukiwanie źró-
dła pokarmu (ale także biologicznie aktywnych sub-
stancji, zwłaszcza tych o właściwościach uzależniają-
cych). Następną fazą jest zachowanie konsumacyjne,
czyli spełniające (o czym mowa będzie w dalszej czę-
ści tekstu). Zachowania związane z rozwojem uzależ-
nienia mają ścisły związek ze wspomnianymi zjawi-
skami, z tym że bodźcem wyzwalającym staje się sub-
stancja uzależniająca.
W rozwoju teorii uzależnień szczególną rolę odegra-
ła, zaproponowana przez Bindrę [1], koncepcja mo-
tywacji związanej z podnietą (incentive motivation
theory), zgodnie z którą „ośrodkowy stan motywacji”
(central motive state) ma selektywny wpływ (zarów-
no aktywujący, jak i hamujący) na reakcje konsuma-
cyjne (spełniające) i odruchy instrumentalne. Sygnały
stanowiące podnietę mają szczególne znaczenie dla
wzmocnienia zachowania [1].
Szczególnie twórczą i ciekawą teorię uczenia się
i motywacji opublikowano już w 1943 roku przez Clar-
ka L. Hulla [3]. Zgodnie z tą teorią popęd oznacza
ogólny stan aktywujący (jest funkcją czysto dyna-
miczną) w odróżnieniu od nawyku (habit), który jest
mechanizmem asocjacyjnym o charakterze silnie ukie-
runkowującym. Popędy są determinowane potrzeba-
mi, które są wzbudzane w stanach braku lub zakłóce-
nia równowagi organizmu (rozumianej ogólnie jako
homeostaza) [3, 4].
Pojęcie wzmocnienia i nagrody
Zasadniczym procesem leżącym u podstaw uczenia
i powiązanych z nim procesów behawioralnych jest
wzmocnienie i utrwalenie reakcji zmierzających do
osiągnięcia czynników i sytuacji korzystnych dla orga-
nizmu. W kategoriach behawioralnych, a ściślej instru-
mentalnych, wzmocnienie (reinforcement) jest mecha-
nizmem, który nasila i utrwala zachowania zmierzają-
ce do osiągnięcia końcowego ogniwa w tym łańcu-
chu, jakim jest, wspomniane wcześniej, zachowanie
apetytywne oraz działanie spełniające (konsumacyj-
ne) [5]. Zachowanie konsumacyjne polega, ogólnie
mówiąc, na użyciu czy wykorzystaniu zdobytej nagro-
dy. Pojęcie to pochodzi od łacińskiego consummare
— spełnić, czego nie należy mylić ze słowem consu-
mere — spożywać. W istocie spełnianie nie musi po-
legać tylko na spożywaniu „nagrody”. Może być nim
na przykład akt seksualny, ale też (w wypadku działa-
nia wyzwolonego popędem awersyjnym) uzyskanie
lepszej sytuacji w efekcie uniknięcia jakiegoś zagroże-
nia. Wzmocnienie może być pozytywne, wzmacniają-
ce reakcje apetytywne, a więc może działać jako czyn-
nik nagradzający, który organizm pragnie pozyskać
(można je określić jako sygnał zwiększający prawdo-
podobieństwo reakcji). Może być też wzmocnieniem
negatywnym, a więc bodźcem, którego organizm stara
się unikać lub mu zapobiegać. W tym wypadku wzmac-
niane jest zachowanie (reakcja) powodujące uniknięcie
przykrego bodźca, sytuacji lub stanu organizmu. Naj-
bardziej spektakularnym przykładem wzmocnienia po-
zytywnego jest reakcja instrumentalnego samodrażnie-
nia mózgu (o czym dalej), a wzmocnienia negatywne-
go — przyjęcie kolejnej dawki leku w celu zahamowa-
nia objawów zespołu abstynencyjnego.
Wzmocnienie zatem nie zawsze musi być, w sensie
odczucia subiektywnego, nagrodą, natomiast można
stwierdzić, że nagroda zawsze jest wzmocnieniem.
Wzmocnienie nie zawsze jest jednoznaczne
z nagrodą, natomiast nagroda zawsze ma wła-
ściwości wzmocnienia.
Substancje uzależniające mogą działać na zasadzie
wzmocnienia pozytywnego, wywołując na przykład stan
dobrego samopoczucia (euforii), ale także zmniejsza-
jąc doznania awersyjne (np. lęk, dysforię), a więc dzia-
łając na zasadzie wzmocnienia negatywnego. Istnieją
dowody przemawiające za tym, że oba typy wzmoc-
nienia występują równocześnie lub w pewnej sekwen-
cji w procesie prowadzącym do uzależnienia. Podczas
używania środka uzależniającego, który w początko-
wej fazie działa jako wzmocnienie pozytywne, rozwi-
jają się procesy przeciwstawne (patrz dalej). Ujawniają
się one szczególnie w okresach odstawienia (withdra-
wal), którego negatywne skutki organizm musi tłumić
i kompensować dalszym przyjmowaniem leku.
Pojęcie wzmocnienia odnosi się w zasadzie do zacho-
wań związanych z czynnościami odruchowymi (paw-
łowowskimi lub instrumentalnymi), podczas gdy po-
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jęcie nagrody odnosi się do natury apetytywnej
(a w kategoriach subiektywnych — hedonistycznej)
danego bodźca [6]. Badacze analizujący te zjawiska
w laboratoriach neurofizjologicznych zakładają, choć
chyba z nadmiernym uproszczeniem, że samopoda-
wanie instrumentalne (a więc uzyskiwanie przez zwie-
rzęta laboratoryjne nagrody w wyniku wykonania okre-
ślonej czynności, np. naciskania na dźwignię) odnosi
się bezpośrednio do działania wzmacniającego, pod-
czas gdy działanie nagradzające w sensie subiektyw-
nego odczucia przejawia się raczej na przykład w te-
ście warunkowej preferencji miejsca, w którym zwie-
rzę wybiera miejsce, gdzie doznaje działania substan-
cji wywołującej pozytywne działanie, takiej jak na przy-
kład atrakcyjny pokarm, ale też narkotyk [7].
Mechanizm wzmocnienia, stwierdzanego na przykład
w procesie warunkowania instrumentalnego, nie zo-
stał dotychczas dostatecznie poznany. Jedna z naj-
starszych teorii, proponowana przez Edwarda L. Thorn-
dike’a [5] postuluje, że w wyniku tak zwanego prawa
efektu zastosowanie nagrody po wykonaniu przez
zwierzę reakcji instrumentalnej zwiększa prawdopo-
dobieństwo wystąpienia w przyszłości tej samej reak-
cji w podobnych okolicznościach. Jest to właściwie
klasyczna, przyjęta także obecnie, definicja wzmoc-
nienia, nie wyjaśnia jednak jego fizjologicznej natury.
Dokładniej sprawę stara się wyjaśnić teoria zapropo-
nowana przez Clarka L. Hulla [3], zgodnie z którą
wzmocnienie wynika z osłabienia (redukcji) popędu
w momencie reakcji konsumacyjnej (co zostało najle-
piej prześledzone na modelu odruchów eksperymen-
talnych wzmacnianych pokarmem). Teoria redukcji
popędu była modyfikowana na różne sposoby i pod
wieloma względami jest interesująca jako przydatna
w analizowaniu i wyjaśnianiu zjawiska uzależnienia.
Można bowiem na przykład założyć, że upośledzenie
mechanizmu redukcji popędu (w wyniku jego zaspo-
kojenia) zaburza proces kontroli zachowania apety-
tywnego. Problem ten zostanie omówiony w dalszej
części artykułu.
Wspomniana teoria redukcji popędu ma także słabe
punkty, nie wyjaśnia na przykład, że w pewnych sytu-
acjach popęd nie zmniejsza się, lecz przeciwnie, nasi-
la, jak to ma miejsce w wypadku instrumentalnych
odruchów opartych na popędzie ciekawości [5]. Wie-
le faktów wyjaśnia lepiej (chociaż także w niezupełnie
zadowalający sposób) teoria hedonistyczna przyjmu-
jąca, że mechanizm wzmocnienia polega na dostar-
czaniu, w wyniku reakcji instrumentalnej, bodźców
o przyjemnym, pozytywnym w sensie emocjonalnym
zabarwieniu. Przykładem może być szybkie opanowa-
nie przez szczury reakcji instrumentalnych wzmacnia-
nych substancją o atrakcyjnych walorach smakowych,
nawet takich, które są pozbawione wartości odżyw-
czych, na przykład roztworem sacharyny [5].
Zjawisko sensytyzacji
Sensytyzacja jest fascynującym i pod wieloma wzglę-
dami zagadkowym fenomenem, który zdaniem wielu
badaczy może mieć bardzo istotny związek z proce-
sem uzależnienia. Stwierdza się ją szczególnie w beha-
wioralnych zwierzęcych modelach laboratoryjnych, jed-
nak pewne jej cechy mogą się także pojawiać u ludzi
(patrz dalej). Nie jest zwykłym zjawiskiem farmakolo-
gicznym, ponieważ podlega silnej modulacji przez inne
czynniki, zwłaszcza sygnały kontekstowe kojarzone
z lekiem. Na podstawie tego zjawiska niektórzy bada-
cze starają się wyjaśnić naturę uzależnień. Dotyczy to
zwłaszcza omówionej w dalszej części artykułu teorii
„sensytyzacji zachęt” Robinsona i Berridge’a [8–12].
W przeciwieństwie do tolerancji, sensytyzacja polega
na stopniowym narastaniu niektórych działań leków.
Pojawia się w wyniku wielokrotnego, lecz przerywanego
podawania leku (tolerancja polegająca na stopniowym
osłabieniu działań leku rozwija się podczas podawania
ciągłego) i dotyczy zwłaszcza aktywacji ruchowej wy-
woływanej przez środki psychostymulujące, takie jak
amfetamina, kokaina, metylfenidat, a także przez fency-
klidynę, nikotynę, morfinę i alkohol [8, 11, 13]. Związek
sensytyzacji z uzależnieniami wynika między innymi
z przekonania, że przynajmniej do pewnego stopnia ak-
tywacja motoryczna ma związek ze wzmacniającym i na-
gradzającym działaniem leków i że za obydwa zjawiska
mogą być odpowiedzialne te same układy neuronalne
[14]. Drugą cechą sensytyzacji, która przemawia za jej
związkiem z uzależnieniami, jest niezwykła trwałość; raz
wykształcona, może się utrzymywać przez wiele miesię-
cy lub nawet lat, podobnie jak kompulsyjne zachowania
powstałe w procesie uzależnienia [11].
Sensytyzację, podobnie jak zjawisko uzależnie-
nia, cechują niezwykła trwałość i indywidualne
wahania.
Znaczenie sensytyzacji w działaniu wzmacniającym ilu-
struje doświadczenie, w którym wykazano nasilenie
tego działania kokainy u zwierząt, którym wcześniej
podawano ten narkotyk w sposób (przerywany, nie
ciągły), który wywołuje sensytyzację [15].
Należy podkreślić, że sensytyzację można wywołać
u zwierząt nie tylko w wyniku podawania leku przez eks-
perymentatora, lecz także w procesie czynnego, moty-
wowanego „samopodawania” (drug self-administration)
[16]. Warto dodać, że podobnie jak rozwój uzależnie-
nia, sensytyzacja podlega silnym wahaniom indywidual-
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nym. U niektórych zwierząt wytwarza się bardzo łatwo,
inne są na nią mniej lub bardziej oporne [8].
Jak wspomniano, sensytyzacja nie jest wyłącznie zja-
wiskiem farmakologicznym, lecz w dużej mierze zale-
ży od działania sygnałów płynących z otoczenia oraz
od mechanizmu uczenia. Przykładem może być sen-
sytyzacja specyficznie związana z kontekstem. Jeśli na
przykład testowanie zachowania zwierzęcia ma miej-
sce w innym otoczeniu, niż to, w którym otrzymywa-
ło ono wcześniej wielokrotnie lek w celu wytworzenia
sensytyzacji, to często jej skutek się nie ujawnia, mimo
że jej rozwój niewątpliwie musiał mieć miejsce [17, 18].
Sensytyzacja ujawnia się zatem zwłaszcza w tym oto-
czeniu i przy udziale tych sygnałów z niego docierają-
cych, które towarzyszyły wcześniejszemu podawaniu
leków i zostały z nim skojarzone [19]. Wyjątek może
stanowić uzyskanie sensytyzacji przy zastosowaniu
bardzo dużych dawek amfetaminy czy kokainy [19].
Interesujące jest, że sensytyzację można wywołać na-
wet u zwierząt znajdujących się w narkozie (uśpieniu
ogólnym). Jest zatem prawdopodobne, że jakkolwiek
kontekst i wynikające z niego asocjacje (warunkowa-
nie pawłowowskie) nie są absolutnie niezbędne do
wytworzenia sensytyzacji, to jej ekspresja staje się
szczególnie wyraźna przy udziale kontekstu i sygna-
łów warunkowych [19], które najwyraźniej sprzyjają
sensytyzacji. Można też podejrzewać, że ta cecha sen-
sytyzacji (o ile przyjąć jej znaczenie w mechanizmie
uzależnień) odgrywa ważną rolę w głodzie narkoty-
kowym (craving) i nawrotach [9–11].
Sensytyzacja jest silnie związana z kontekstem
i sygnałami  warunkowymi.
Liczne dowody doświadczalne wskazują, że sensyty-
zacja procesów behawioralnych wiąże się z procesa-
mi neuroadaptacyjnymi zachodzącymi w układzie
dopaminergicznym mezolimbicznym i mezokorowym
(określanym częściej wspólnym pojęciem układu me-
zokorowo-limbicznego, mesocorticolimbic system)
[11, 20]. Faktowi temu większość badaczy przypisuje
wielkie znaczenie, utożsamiając tego typu neuroadap-
tacje ze zmianami w układzie nagrody. Znaczenie ucze-
nia asocjacyjnego, zwłaszcza powiązanego z neuro-
transmisją dopaminergiczną (i sensytyzacją uwalnia-
nia dopaminy w tym układzie), w procesie rozwoju
uzależnień podkreśla Di Chiara [21, 22]. Fenomen sen-
sytyzacji w mechanizmie uzależnienia na pierwszy plan
wysuwają także Robinson i Berridge [9] w teorii „sen-
sytyzacji zachęt” (patrz dalej). Znaczenie układu me-
zokorowo-limbicznego w tym zjawisku pozostaje
w centrum zainteresowań badaczy, szczególnie w aspek-
cie badań nad rolą tak zwanego brzusznego prążkowia
(ventral striatum) oraz powiązanych z nim struktur koro-
wych oraz podkorowych w rozwoju zaburzeń behawio-
ralnych charakteryzujących uzależnienie.
U podstaw sensytyzacji leżą niewątpliwie zmiany neuro-
adaptacyjne, dotychczas jednak nie udało się w zado-
walającym stopniu zidentyfikować neuronalnych i mo-
lekularnych korelatów długotrwałych zmian behawio-
ralnych. Przykład stanowić mogą: redukcja wrażliwości
autoreceptorów, obniżenie stężenia białek regulacyjnych
Gi, a zwłaszcza wzrost ekspresji receptorów glutami-
nianergicznych AMPA na neuronach dopaminergicz-
nych w obrębie brzusznej nakrywki śródmózgowia (VTA,
ventral tegmental area) i wzrost ekspresji podjednostek
GLUR1 (AMPA) i NMDAR1, co powoduje zwiększenie
podstawowej aktywności neuronów [13, 23].
Układ nagrody a dopamina
Bardziej szczegółowe omówienie tego rozległego za-
gadnienia wykracza znacznie poza ramy niniejszego
opracowania. W tym miejscu zostaną podane więc
tylko niektóre najważniejsze poznane dotychczas fak-
ty, pomocne w omawianiu poszczególnych koncepcji
uzależnień.
Badania nad układem nagrody zostały zapoczątko-
wane w 1954 roku odkryciem zjawiska elektrycznego
samodrażnienia mózgu (ICSS, intracranial self-stimu-
lation) przez Oldsa i Milnera [24]. Konsekwencją po-
znania tej metody badawczej było wprowadzenie in-
nych technik, takich jak instrumentalne dożylne sa-
mopodawanie leków (intravenous self-administration)
[25] i instrumentalne różnicowanie sygnału leku (drug
discrimination stimulus) [26]. Okazało się, że większość
środków uzależniających (morfina, opioidy, amfeta-
mina, kokaina, etanol, nikotyna) obniża próg ICSS.
Należy podkreślić, że na to działanie narkotyków nie roz-
wija się tolerancja [27]. Znaczenie dopaminy i endogen-
nych opioidów w mechanizmie nagradzającym ujawniły
badania wskazujące, że antagoniści dopaminy (np. pi-
mozyd, haloperidol, chloropromazyna) podwyższają
próg samodrażnienia oraz blokują wspomniane działa-
nie morfiny lub kokainy. Z kolei antagoniści opioidowi
(nalokson) hamują wpływ amfetaminy i kokainy, co do-
wodzi znaczenia układu opioidowego w odczuwaniu
nagród [27]. Należy dodać, że w okresie odstawienia
nikotyny, po długim czasie jej stosowania występuje
wyraźny wzrost progu ICSS [28]. Dowodzi to osłabienia
funkcji układu nagrody, co tłumaczy dysforię i anhedo-
nię pojawiające się w zespole odstawienia [29].
Podczas odstawienia (withdrawal) środka uza-
leżniającego dochodzi do osłabienia funkcji
układu nagrody.
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Większość substancji uzależniających nasila uwalnia-
nie dopaminy z neuronów, zwłaszcza układu mezo-
limbiczno-korowego, a także układu nigrostriatalne-
go. Uwalnianie dopaminy następuje jednak także pod-
czas działania bodźców o charakterze negatywnym
(chociaż wg niektórych badaczy w mniejszym stopniu
niż bodźców apetytywnych, nagradzających) [30]. Ma
także związek z oddziaływaniem bodźców nowych,
niespodziewanych oraz z wpływem sygnałów warun-
kowych zwiastujących nagrodę [21, 22, 31, 32]. Jeże-
li zapowiadane sygnałem warunkowym wzmocnienie
nie następuje, uwalnianie dopaminy maleje, co może
przyczynowo wiązać się z odczuciem negatywnym
i anhedonią, charakterystyczną dla okresu odstawienia
[32]. O ile na przykład neurony obszaru VTA (lecz tak-
że istoty czarnej części zbitej) reagują aktywacją na
niesygnalizowane (nieprzewidziane) bodźce nagradza-
jące, to następnie, w miarę rozwoju asocjacji sygnał–
nagroda, reakcja ta „przenosi się” na bodźce warun-
kowe. Dopamina może zatem pełnić funkcję swojego
rodzaju sygnału uczenia i sygnału ewentualnego błę-
du, odgrywając istotną rolę w rozpoznawaniu i ucze-
niu się wartości motywacyjnej różnych bodźców.
Neurony dopaminergiczne układu mezolimbiczno-
-korowego reagują aktywacją na nagrody
wcześniej niezapowiadane, następnie reakcja
ta przenosi się na sygnały warunkowe.
Należy jednak dodać, że wiele badań podaje w wąt-
pliwość bezpośrednią rolę dopaminy w subiektywnym
odczuwaniu bodźców o zabarwieniu pozytywnym,
choć problem ten jest wciąż badany i pozostaje nadal
otwarty. Na przykład środki hamujące neurotransmi-
sję dopaminergiczną, a także uszkodzenie za pomocą
neurotoksyny (6-hydroksydopaminy) neuronów do-
paminergicznych w mózgu, nie wpływają na subiek-
tywne odczuwanie atrakcyjnych słodkich pokarmów.
Podobnie, podanie antagonistów receptorów dopa-
minergicznych (zarówno D-1, jak i D-2) nie wpływa
na wielkość spożycia pokarmów, jednak osłabia re-
akcje związane ze stanem motywacyjnym głodu [33].
Jednak z drugiej strony, środki hamujące układ do-
paminergiczny podwyższają próg elektrycznego sa-
modrażnienia mózgu, co może świadczyć o zmniej-
szeniu wrażliwości układu nagrody (o czym była
mowa wcześniej).
Coraz powszechniej akceptuje się także, wspomnianą
poprzednio, koncepcję, zgodnie z którą dopamina
odgrywa szczególną rolę w procesie asocjacji bodź-
ców pierwotnie obojętnych z bodźcami wzmacniają-
cymi (niekoniecznie nagradzającymi) [34]. W wyniku
tego procesu bodźce obojętne nabierają znaczenia
motywacyjnego, stając się wzmocnieniami wtórnymi
(warunkowymi). W tym znaczeniu działanie dopami-
ny odnosi się bezpośrednio do zjawisk motywacyjnych,
które mogą być nakierowane na zdobycie nagrody
[35]. Na podstawie tego założenia skonstruowano
niektóre koncepcje uzależnień, zwłaszcza omówioną
w dalszej części artykułu teorię Di Chiary [21, 22].
Rola dopaminy w mechanizmie uzależnienia stale
pozostaje w centrum zainteresowania badaczy. Neu-
rony dopaminergiczne układu mezolimbiczno-koro-
wego, w świetle obecnego stanu wiedzy, odgrywają
istotną rolę nie tylko w aktywacji motorycznej i, być
może, w subiektywnym odczuwaniu przyjemności, lecz
także w czynnościach wyższego rzędu, włączając pro-
cesy poznawcze [36].
Pytanie: „dopamina: nagroda czy motywacja” jest
obecnie przedmiotem zainteresowania i dyskusji, cho-
ciaż w okresie ostatnich kilkunastu lat badania zaczy-
nają się koncentrować na motywacyjnej roli dopami-
ny. Warto przypomnieć, że rozważania o jej roli
w uzależnieniach początkowo skupiały się na proce-
sie aktywacji motorycznej. Wise i Bozarth [14] pod-
kreślali, że wspólną cechą środków uzależniających jest
ich zdolność wywoływania aktywności psychomoto-
rycznej i że ta właściwość ma ścisły związek z działa-
niem pozytywnie wzmacniającym tych substancji.
Autorem pierwszych sugestii na temat wyjątkowej roli
dopaminy w działaniu bodźców nagradzających był
Wise [37, 38], który wykazał hamujący wpływ neuro-
leptyków na odruchy instrumentalne wzmacniane
naturalnymi nagrodami (a także wspomniany wcze-
śniej wpływ neuroleptyków na próg elektrycznego sa-
modrażnienia mózgu). Wkrótce jednak zrewidował
swój pogląd, gdy okazało się, że neuroleptyki hamują
działanie wzmocnień warunkowych (wtórnych) [39].
Skierowało to z kolei zainteresowanie badaczy na rolę
dopaminy w procesach motywacyjnych oraz uczenia
asocjacyjnego [35], co znalazło później odbicie zarów-
no w teorii „sensytyzacji zachęt” [9], jak i w teorii „za-
burzenia uczenia asocjacyjnego” [21, 22], omówio-
nych w dalszej części artykułu.
Dopamina: nagroda czy motywacja?
Istnieje wiele dowodów, że środki uzależniające nasi-
lają uwalnianie dopaminy w pewnych strukturach
mózgu, w tym w docelowych strukturach neuronów
układu mezolimbiczno-korowego (zwłaszcza w jądrze
półleżącym) [31]. Zagadnienia te będą poruszone da-
lej, w świetle obecnej wiedzy wiadomo jednak, że pro-
blem jest bardziej złożony i nie można go ograniczać
tylko do zjawiska aktywacji i uwalniania dopaminy.
Mechanizm aktywujący pozostaje jednak ważny choć-
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by ze względu na połączenia i interakcje między struk-
turami limbicznymi a strukturami ruchowymi układu
pozapiramidowego. Na przykład projekcja zstępująca
jądra półleżącego przegrody dociera do gałki bladej
i istoty szarej pnia. Impulsy płynące z układu limbicz-
nego, a więc rozumiane w kategoriach motywacyj-
nych, docierają do jądra półleżącego, które poprzez
połączenia ze strukturami ruchowymi uruchamiają
mechanizmy motoryczne.
Należy dodać, że zarówno dopamina, jak i różne środki
dopaminergiczne mogą być „samopodawane” przez
zwierzęta do jądra półleżącego przegrody, lecz nie do
innego równie bogato unerwionego dopaminergicz-
nie obszaru, jakim jest jądro ogoniaste (nucleus cau-
datus), związane wyraźnie ze sferą ruchową [40].
Neuroanatomia układu nagrody
Rozważając neuroanatomiczne podłoże układu nagro-
dy, należy wymienić przede wszystkim wspomniany
już system neuronów mezolimbiczno-korowych z ob-
szarem brzusznym nakrywki (VTA) i jądrem półleżą-
cym przegrody (nucleus accumbens), a także ciało
migdałowate oraz korę czołową i limbiczną [41, 42].
Można wyodrębnić dwie grupy struktur. Pierwsza, re-
prezentowana głównie przez układ mezolimbiczny
i ciało migdałowate oraz struktury tak zwanego roz-
szerzonego jądra migdałowatego (extended amygda-
la), reguluje procesy wzmocnienia i procesy motywa-
cyjne związane z fazą odstawienia. Druga integruje
korę czołową z korą zakrętu obręczy (cingulate cor-
tex) i ma związek funkcjonalny z kręgiem prążkowie–
–gałka blada–wzgórze i odpowiada za rozwój zacho-
wań kompulsyjnych [41, 43–45]. Warto zwrócić uwa-
gę na badania kliniczne, w których metodami neuro-
obrazowania wykazano aktywację obszaru korowo-
-prążkowiowo-wzgórzowego u osób uzależnionych
w okresie intensywnego głodu, a także w zespołach
obsesyjno-kompulsyjnych [46, 47].
W obrębie jądra półleżącego wyróżnia się dwa obszary
— rdzeń (core) oraz powłokę (shell). Obszar pierwszy
ma liczne połączenia z jądrami podstawy, przez co
jest związany ze sferą ruchową, podczas gdy drugi,
wchodzący w skład wspomnianego rozszerzonego
ciała migdałowatego — ze sferą motywacyjną i reak-
cjami autonomicznymi [43, 44].
Teoria „sensytyzacji zachęt” Robinsona
i Berridge’a
Ta powszechnie obecnie cytowana w piśmiennic-
twie teoria w interesujący sposób wyjaśnia mecha-
nizm kompulsyjnego dążenia do kontaktu ze środ-
kiem uzależniającym, jego poszukiwania i używa-
nia. Założenia teorii można syntetycznie ująć na-
stępująco [9, 11]:
1) Środki uzależniające wywołują długotrwałe zmia-
ny neuroadaptacyjne w organizacji funkcji mózgu.
Zmiany te prowadzą do nadmiernej sensytyzacji
układu nagrody.
2) Szczególnej sensytyzacji podlegają elementy ukła-
du nagrody związane nie z bezpośrednim subiek-
tywnie przyjemnym odczuciem nagrody („lubie-
nie”, liking), lecz z uczuciem pożądania nagrody
(„chcenie”, wanting).
Wynika z tego, że zasadniczym zjawiskiem charakte-
ryzującym uzależnienie jest sensytyzacja tych układów
neuronalnych, które są odpowiedzialne za zachowa-
nia motywacyjno-popędowe. Ich nadmierna aktywa-
cja prowadzi do kompulsyjnych, przymusowych za-
chowań apetytywnych nakierowanych na kontakt
z narkotykiem. Jest też odpowiedzialna za zjawisko
nawrotów. W pewnym stopniu uzupełnieniem tej teo-
rii jest omówiona dalej, a odnosząca się już ściśle do
mechanizmów warunkowania, koncepcja Everitta
i Robbinsa [2], zgodnie z którą uzależnienie powstaje
wówczas, gdy w miejsce poddającej się kontroli aso-
cjacji reakcja–nagroda (R–O, response–outcome) two-
rzy się sztywna reakcja nawykowa związana z asocjacją
sygnał–reakcja (S–R, stimulus–response).
Wiele wyników doświadczeń wykonywanych na zwie-
rzętach przemawia za rolą sensytyzacji w rozwoju
uzależnienia. Na przykład wcześniejsze podawanie
szczurom amfetaminy lub nikotyny predysponuje je
do instrumentalnego samopodawania (self-admini-
stration) [48], nasila również nagradzające działanie
kokainy określane za pomocą testu warunkowej pre-
ferencji miejsca (conditioned place preference) [49].
Należy dodać, że wcześniejszy kontakt ze środkiem
uzależniającym nasila reakcje poszukiwania leku (drug
seeking) i gotowość do nawrotów tych reakcji [50].
Sugeruje to związek sensytyzacji z zachowaniami po-
pędowymi, charakterystycznymi dla procesu uzależ-
nienia [11].
Neuronalnym substratem zmian w zachowaniu, któ-
re postuluje teoria „sensytyzacji zachęt”, jest, według
jej autorów, dopaminergiczny układ mezolimbiczno-
-korowy. Wiele dowodów doświadczalnych przema-
wia za jego udziałem w rozwoju sensytyzacji beha-
wioralnej [9, 12, 13, 20]. Układ ten ma również zna-
czenie we wzmacniających, a także, przynajmniej do
pewnego stopnia, nagradzających działaniach leków
i „zachęt” naturalnych [14, 51]. Poznano wiele zmian
neuroadaptacyjnych rozwijających się w tym układzie,
zarówno na poziomie pre-, jak i postsynaptycznym.
Przykładem zmian pierwszego typu może być długo-
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trwałe nasilenie uwalniania dopaminy w prążkowiu
(striatum) i jądrze półleżącym (nucleus accumbens)
u zwierząt, u których stwierdzono rozwój sensytyzacji
na działanie amfetaminy [9, 52]. Przykładem adapta-
cji postsynaptycznych jest wzrost wrażliwości recep-
tora D1 oraz spadek wrażliwości receptorów glutami-
nianergicznych w jądrze półleżącym [20]. Sensytyza-
cja wywołana podawaniem amfetaminy i kokainy
wiąże się również z adaptacyjnymi zmianami morfo-
logicznymi w niektórych obszarach mózgu. Wykaza-
no, że długotrwałe, przerywane podawanie tych nar-
kotyków prowadzi do wzrostu długości dendrytów
komórek piramidowych kory czołowej oraz niektó-
rych grup komórek w jądrze półleżącym, gdzie stwier-
dzono także zwiększenie liczby kolców dendrytycz-
nych. W trakcie sensytyzacji dochodzi zatem do zmian
w organizacji morfologicznej połączeń synaptycznych
w układzie nagradzającym. Można sądzić, że ta for-
ma plastyczności, wywołana doświadczaniem okre-
ślonych bodźców, ma znaczenie w rozwoju sensyty-
zacji [12].
Jak wspomniano, zjawisko sensytyzacji stosunkowo
dobrze zostało zbadane w doświadczeniach na zwie-
rzętach, natomiast wykazanie tego zjawiska u ludzi,
zwłaszcza w aspekcie procesu uzależnienia, jest wciąż
dość problematyczne. Jest to słaby punkt teorii „sen-
sytyzacji zachęt”, wykazanie podobnych zmian
w mózgu osób uzależnionych ma bowiem decydują-
ce znaczenie dla wzmocnienia jej wiarygodności. Kil-
ka spostrzeżeń zasługuje jednak na baczną uwagę; są
one przytaczane jako dowód przemawiający za udzia-
łem sensytyzacji w procesie uzależnienia u ludzi. Wska-
zuje się na przykład na progresywny i długotrwały
wzrost działań psychostymulujących i psychomime-
tycznych amfetaminy i kokainy [53–55]. Wykazano
także sensytyzację ogólnej aktywności motorycznej
(mierzonej np. prędkością i dynamiką mowy czy czę-
stością mrugania) w trakcie podawania amfetaminy
w grupie ochotników [56, 57]. Udało się również wy-
kazać, że częstość i łatwość nawrotów są większe
u tych kokainistów, u których rozwinęła się sensyty-
zacja [11].
Zasadniczą tezą omawianej teorii jest stwierdzenie, że
wskutek sensytyzacji określonych układów neuronal-
nych związanych z motywacyjno-popędowym działa-
niem nagród addykcyjnych, a także naturalnych, leki
w miarę podawania stają się coraz bardziej atrakcyj-
nym obiektem poszukiwania. Samo subiektywne od-
czuwanie nagrody nie wzrasta i nawet staje się względ-
nie słabsze. Następuje rozdźwięk między subiektyw-
nym odczuwaniem nagrody (liking) a chęcią jej po-
szukiwania i zdobywania (wanting).
W wyniku narastającej sensytyzacji elementu układu
nagrody związanego z „zachętami” uruchamianie
związanych z nim zachowań może się pojawiać na-
wet w nieobecności sygnałów nagradzających i róż-
norakich wzmocnień warunkowych, jako proces nie-
zależny od świadomości.
W miarę rozwoju uzależnienia narasta roz-
dźwięk między subiektywnym odczuwaniem na-
gród (liking) a chęcią ich zdobywania (wanting).
Teoria „sensytyzacji zachęt” w atrakcyjny sposób tłu-
maczy naturę uzależnienia, przede wszystkim jego klu-
czowy objaw — utratę kontroli nad zachowaniami
apetytywnymi, które koncentrują się na poszukiwa-
niu i konsumowaniu substancji uzależniającej. Jak
wspomniano wcześniej, istnieje stosunkowo niewiele
dowodów pochodzących z badań klinicznych wśród
ludzi przemawiających za rozwojem sensytyzacji na
działania „zachęcające” leków. Z krytyką teorii Robin-
sona i Berridge’a wystąpił ostatnio Kornetsky [58],
odwołując się  do wyników badań progu samodraż-
nienia elektrycznego mózgu. Większość środków uza-
leżniających obniża próg samodrażnienia, co może
dowodzić wzrostu wrażliwości układu nagrody, a więc
wzrostu przyjemnego (liking) odczuwania bodźca (je-
śli przyjąć, że zwierzę może go odczuwać w katego-
riach subiektywnych). Zgodnie z teorią „sensytyzacji
zachęt”, w miarę podawania narkotyku odczuwanie
to nie powinno się nasilać, sensytyzacja bowiem do-
tyczyć ma, jak wcześniej wspomniano, innego elemen-
tu układu nagrody, związanego z pożądaniem (wan-
ting). Okazało się jednak, że w miarę podawania szczu-
rom morfiny narasta raczej jej działanie nagradzające,
co wyraża się postępującym spadkiem progu elektrycz-
nego samodrażnienia [58].
Rola wzmocnienia negatywnego
w mechanizmie uzależnienia [59]
Spośród licznych teorii i hipotez dotyczących uzależ-
nienia teoria zaproponowana przez Bakera i współ-
pracowników [59] jest chyba najbardziej przeciwstaw-
na w stosunku do omówionej wcześniej teorii Robin-
sona i Berridge’a. Nawiązuje ona do dawniejszych kon-
cepcji Wiklera podkreślających rolę wzmocnienia ne-
gatywnego i do propozycji, że uzależnienie jest wyni-
kiem dążenia do przeciwdziałania awersyjnym sym-
ptomom zespołu abstynencyjnego [60–63]. O ile jed-
nak autorzy wcześniejszych koncepcji utożsamiali do-
znania negatywne przede wszystkim z dolegliwościa-
mi somatycznymi związanymi z uzależnieniem fizycz-
nym, to nowsze interpretacje kładą nacisk na nega-
tywne stany emocjonalne. Chyba najbardziej repre-
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zentatywnym przykładem jest omówiona dalej teoria
„procesów przeciwstawnych” Solomona [64–67]. Po-
dobnie jak Wikler, Solomon uważa, że zasadniczym
mechanizmem motywacyjnym wywołującym nawrót
(ponowne użycie leku), jest wzmocnienie negatywne.
Wytworzony przez procesy przeciwstawne negatyw-
ny stan emocjonalny (dysforia, lęk) wymaga ponow-
nego zastosowania leku w celu jego złagodzenia. Koob
[43] widzi rolę wzmocnienia negatywnego raczej nie
w początkowej fazie uzależnienia, lecz w fazie rozwi-
niętej i utrwalonej (patrz dalej).
Zasadniczym mechanizmem motywacyjnym
związanym z nawrotem jest wzmocnienie ne-
gatywne.
Teorie przypisujące wzmocnieniu negatywnemu de-
cydującą rolę w powstawaniu uzależnienia spotkały
się jednak w ciągu ubiegłych kilkunastu lat również
z poważną krytyką [10, 11, 69]. Krytycy podkreślają
na przykład, że nawrót może być najłatwiej wywoła-
ny podaniem małej dawki leku lub prezentacją sygna-
łów warunkowych kojarzonych wcześniej z lekiem.
Trzeba jednak zauważyć, że sygnały te mogą się koja-
rzyć także z negatywnymi procesami przeciwstawny-
mi powstającymi w związku z działaniem leków (np.
warunkowy zespół odstawienia), dowód ten nie jest
zatem zbyt silny.
Zasadniczym postulatem teorii Bakera i współpracow-
ników [59] jest uznanie, że motywem używania sub-
stancji uzależniających jest uniknięcie doznań nega-
tywnych. W czasie kolejnych cykli stosowania leku
i następujących okresów abstynencji organizm zaczy-
na podświadomie reagować na sygnały zwiastujące
doznania negatywne, w wyniku czego wytwarza się
głód narkotykowy (craving) prowadzący do nawrotu.
Jakkolwiek autorzy teorii są zgodni, że bezpośrednie
działanie leku ma silny wpływ motywacyjny, niezależ-
ny od wzmocnienia negatywnego, podkreślają z naci-
skiem, że większość współczesnych koncepcji nie do-
cenia znaczenia wzmocnienia negatywnego. Zwracają
uwagę, że wspólną cechą zespołów abstynencyjnych
wywoływanych przez różne substancje uzależniające
jest negatywny, awersyjny stan emocjonalny i że wła-
śnie ten stan jest mechanizmem oddziałującym na zja-
wisko nawrotu. Na poparcie tego stwierdzenia do-
dają, że zgodnie z wieloma doniesieniami, osoby uza-
leżnione jako przyczynę nawrotu podają najczęściej
uczucie silnego dyskomfortu [62, 70].
Podobnie jak autorzy innych teorii, Baker i współpra-
cownicy próbują określić podłoże neuroanatomiczne
negatywnych stanów emocjonalnych związanych przy-
czynowo z uzależnieniami. Uwagę przyciąga struktu-
ra ciała migdałowatego, którego rola w powstawa-
niu negatywnych emocji, takich jak lęk i dysforia, była
wielokrotnie opisywana [71, 72]. Objawy wzmożonej
czynności ciała migdałowatego (głównie jądra pod-
stawno-bocznego, basolateral amygdala) stwierdza-
no u chorych na depresję, a także u osób uzależnio-
nych w fazie zespołu abstynencyjnego [73]. Można
też sądzić, że procesy negatywne wpływają na moty-
wacje związane ze wzmocnieniami pozytywnymi
i zachętami, jądro migdałowate ma bowiem połącze-
nia z jądrem półleżącym [59].
Odpowiadając na pytanie: wzmocnienie pozytywne
czy negatywne, najsłuszniej jest chyba, przynajmniej
wobec obecnego stanu wiedzy, uznać, że oba wzmoc-
nienia mają istotne znaczenie i nadawanie jednemu
z nich wyłączności jest nieuzasadnione. Można się przy
tym zgodzić, że proces wzmocnienia pozytywnego
może mieć (przynajmniej w wielu wypadkach) decy-
dujące znaczenie w początkowym okresie uzależnie-
nia, natomiast do jego utrwalenia i nawrotów w znacz-
nej mierze przyczyniają się procesy wzmocnienia ne-
gatywnego [68].
W początkowym okresie rozwoju uzależnienia
decydujące znaczenie ma wzmocnienie pozy-
tywne. Do jego utrwalenia i nawrotów w decy-
dującym stopniu przyczynia się natomiast
wzmocnienie negatywne (ryc. 1).
Teoria procesów przeciwstawnych [67]
Od dawna wiadomo, że w układzie nerwowym
w wyniku oddziaływania substancji psychotropowych
rozwijają się reakcje i procesy przeciwstawne [74].
Rycina 1. Rozwój uzależnienia: rola zaburzeń zachowania i typów wzmocnienia (szczegóły w tekście)
Figure 1. Development of addiction: the role of behavioral abnormalities and types of reinforcement (see text)
Wzmocnienie pozytywne Wzmocnienie
negatywne
Używanie
kontrolowane
Impulsywne Kompulsyjne
zaburzenie zachowania zaburzenie zachowania
Uzależnienie
www.psychiatria.viamedica.pl 69
Wojciech Kostowski, Uzależnienia: podstawowe pojęcia i teorie
Odzwierciedleniem tych procesów, nakierowanych
przeciwstawnie do działania leku i dążących do utrzy-
mania homeostazy, są objawy zespołu abstynencyj-
nego. Procesy przeciwstawne rozwijają się nie tylko
wobec działań substancji psychoaktywnych o typie
środków uzależniających, ale wobec wszelkich bodź-
ców, zarówno nagradzających, jak i awersyjnych.
Obecnie zagadnienie to jest dokładniej poznane. Na
podstawie znajomości cyklu złożonych zaburzeń, które
wywołują substancje uzależniające, zaproponowano
kilka teorii uzależnień, z których najbardziej znane są
„ teoria procesów przeciwstawnych” Solomona [64–67],
a także teoria allostazy [41, 43, 44, 68].
Zwraca się uwagę, że już ostre i podostre działania
substancji uzależniających, takich jak heroina czy ko-
kaina, wywołują zmiany przeciwstawne w tych samych
strukturach mózgu, które są związane z pierwotnym,
„wyjściowym” działaniem leku [66, 67]. Teoria proce-
sów przeciwstawnych dotyczy ogólnie procesu moty-
wacji i zakłada, jak wcześniej wspomniano, że wszel-
kie stany afektywne związane z działaniem substancji
uzależniających, a także innych bodźców wzmacnia-
jących, zarówno pozytywnych, jak awersyjnych, wy-
wołują określone kontrreakcje, a więc działania nakie-
rowane przeciwstawnie, zmniejszające intensywność
działającego bodźca. Powstaje cykl „samonapędzają-
cy”, w którym środek nagradzający wywołuje procesy
wymagające zrównoważenia podaniem kolejnej dawki.
Ta nieco manichejska koncepcja, zakładająca istnienie,
na wzór sił dobra i zła, przeciwstawnych, zmagających
się ze sobą reakcji układu nerwowego (a szerzej — or-
ganizmu), jest mocno osadzona w realiach fizjologii.
Dążenie do zachowania homeostazy jest przecież za-
sadniczym działaniem procesów fizjologicznych.
Neuronalne podłoże procesów przeciwstawnych jest
intensywnie analizowane w wielu laboratoriach, lecz
wiedza na ten temat jest wciąż niewielka. Niektóre
procesy można zaobserwować po odstawieniu leków
podawanych długotrwale — zarówno biernie, przez
eksperymentatora, jak i w procesie czynnego samopo-
dawania (self-administration) przez zwierzęta (choć obec-
nie wiadomo, że czynne, motywowane samopodawa-
nie i podawanie bierne, bez istnienia relacji między za-
chowaniem a sygnałem (contingency), mogą często
wywoływać odmienne, nawet przeciwstawne zmiany
neuroadaptacyjne [75]. To oczywiście komplikuje, a na-
wet podaje w wątpliwość interpretację rezultatów wielu
eksperymentów i skłania do wniosku, że miarodajne
wyniki badań nad neurobiologią uzależnień muszą wy-
nikać z zastosowania właściwych modeli behawioralnych.
Zmiany w procesach neuroprzekaźnictwa, mogące
mieć związek z omawianymi „procesami przeciwstaw-
nymi”, zaobserwowano na przykład w wyniku prze-
wlekłego podawania kokainy. Dotyczą one struktur
mózgu, którym przypisuje się znaczącą, jeśli nie decy-
dującą rolę w działaniu bodźców wzmacniających
(m.in. nagradzających), a także w subiektywnym ich
odczuwaniu — zwłaszcza obszaru „rozszerzonego”
jądra migdałowatego (extended amygdala) obejmu-
jącego część jądra półleżącego (powłokę, shell of the
nucleus accumbens), centralne jądro migdałowate (cen-
tral nucleus of the amygdala) i jądro w obrębie prążka
krańcowego (bed nucleus of the stria terminalis). Zmia-
ny, które budzą szczególne zainteresowanie, polegają
na spadku zewnątrzkomórkowego stężenia dopaminy
i serotoniny w jądrze półleżącym i zarazem podwyż-
szeniu stężenia kortykoliberyny (CRH, corticotropin re-
leasing hormone) w centralnym jądrze migdałowatym.
Teoria allostazy [41]
Ta szeroko rozbudowana teoria [27, 41, 43–45] prze-
ciwstawia się różnym koncepcjom redukcjonistycznym
i stara się analizować oraz określić mechanizm uza-
leżnienia w integracyjny i kompleksowy sposób. Łączy
wiele koncepcji i założeń zawartych w innych teoriach,
nadając szczególnie duże znaczenie wspomnianym
wcześniej procesom przeciwstawnym oraz mechani-
zmom stresowym.
Zgodnie z teorią allostazy, uzależnienie rozwija się
w spiralnym cyklu zmian prowadzących do rozregu-
lowania układu nagrody, w wyniku oddziaływania wie-
lu czynników, w tym wzmocnień wtórnych i czynni-
ków stresowych, prowadzących do zmian neuroadap-
tacyjnych. Szczególne znaczenie mają procesy prze-
ciwstawne, których naturalną rolą jest przeciwdziała-
nie nadmiernemu, długotrwałemu stymulowaniu tego
układu. W wyniku narastających zaburzeń wspomnia-
ne procesy zmieniają stan równowagi układu nagro-
dy, w miejsce stanu homeostazy powstaje tak zwany
stan allostazy, który można zdefiniować jako proces
utrzymujący stabilność układu nagrody w zmienionej
formie, gdzie punkt „nastawienia” (set point) ulega
przesunięciu. Wynika to z niemożności [41, 43–45]
powrotu negatywnych stanów przeciwstawnych do
poziomu homeostatycznego [43, 45]. Allostaza jest
więc pozornym stanem równowagi ustalającym się
poza ramami fizjologicznymi.
Uzależnienie rozwija się w wyniku złożonego
cyklu procesów prowadzących do rozregulo-
wania układu nagrody. W miejsce homeostazy
pojawia się stan allostazy utrzymujący stabil-
ność układu nagrody poza granicami równo-
wagi fizjologicznej.
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Punktem wyjścia rozważań autorów koncepcji allostazy
jest stwierdzenie, że uzależnienie można traktować
jako zaburzenie, które w miarę rozwoju procesu prze-
kształca się z impulsywnego używania (nadużywania)
leku w kompulsyjne, niekontrolowane nadużywanie.
Przejście to oznacza zmianę typu wzmocnienia kory-
gującego zaburzenie. Impulsywne zaburzenie zacho-
wania charakteryzuje się pobudzeniem i napięciem,
użyta substancja uzależniająca usuwa ten stan dzięki
wzmocnieniu typu pozytywnego. W trakcie rozwoju
uzależnienia pojawia się stan kompulsyjnego zabu-
rzenia zachowania. Stosowanie substancji uzależnia-
jącej wyzwala procesy przeciwstawne o negatywnym
zabarwieniu emocjonalnym, których usunięcie wyma-
ga dodatkowego źródła wzmocnienia, a więc dodat-
kowego przyjęcia leku, który łagodzi stany dysforii
i lęku pojawiające się przy próbach jego odstawienia.
Fizyczne objawy abstynencji, takie jak drżenie, pocenie,
biegunki, nie mają prawdopodobnie takiego znaczenia
motywacyjnego jak zaburzenia stanu psychicznego.
Jedną z prawdopodobnych przyczyn powstawania ne-
gatywnych stanów emocjonalnych jest osłabienie funk-
cji układu nagrody, przejawiające się na przykład pod-
niesieniem progu elektrycznego samodrażnienia mózgu
po odstawieniu substancji uzależniających [43].
Proponowany spiralny cykl zaburzeń prowadzących do
uzależnienia składa się z trzech faz: antycypacyjnej,
intoksykacyjnej i fazy negatywnych stanów emocjo-
nalnych [41, 43–45]. Na ten cykl procesów nakłada
się wpływ licznych wzmocnień pozytywnych i nega-
tywnych, także wtórnych, rozwijających się w proce-
sie warunkowania. Znaczenie ma też stałe pobudze-
nie układów neuronalnych związanych ze stresem,
zwłaszcza neuronów uwalniających CRH i neuropeptyd
Y (NPY) oraz osi podwzgórze–przysadka–nadnercza.
W wyniku tych działań i nakładania się procesów nega-
tywnych następuje rozregulowanie układu nagrody.
Teorię tę można podsumować następująco: głównym
źródłem zmian „allostatycznych” są zmiany w neuro-
przekaźnictwie w układzie nagrody, wywoływane sta-
nami i zespołami abstynencyjnymi. Są to procesy prze-
ciwstawne w stosunku do tych, które powodują do-
znania pozytywne wywołane lekiem. Nakłada się na
to narastająca mobilizacja układu neuronalnego zwią-
zanego ze stresem. Z punktu widzenia neuroprzekaź-
nictwa zmiany w systemie nagrody, szczególnie
w obrębie struktur „rozszerzonego ciała migdałowa-
tego”, mogą obejmować między innymi dysfunkcję
transmisji dopaminergicznej, serotoninergicznej i opio-
idowej przy jednoczesnym pobudzeniu układów neu-
ronalnych o znaczeniu awersyjno-lękowym [45].
Uzależnienie jako kompulsyjny nawyk S–R [2]
Zgodnie z tą koncepcją, uzależnienie należy rozumieć
w kategoriach zaburzenia udziału procesów uczenia
zarówno typu pawłowowskiego polegającego na aso-
cjacji sygnał–rezultat (S–O, stimulus-output) i uczenia
instrumentalnego, czyli asocjacji reakcja–rezultat (R–
O, response-output). Analizując udział poszczególnych
struktur mózgu w tym procesie, Everitt i wsp. [2] zwra-
cają uwagę, zgodnie z wcześniejszymi badaniami Mi-
shkina i wsp. [76], na udział struktur grzbietowego
prążkowia w powstawaniu i utrwaleniu zachowań
nawykowych. Twórcy koncepcji podkreślają, że w trak-
cie długotrwałego samopodawania substancji uzależ-
niających przez zwierzęta wykazywano nasilenie pro-
cesów neurotransmisji zarówno w jądrze półleżącym,
jak i w grzbietowym prążkowiu. Duże znaczenie
w działaniu sygnałów warunkowych o charakterze
wtórnych nagród ma również struktura ciała migda-
łowatego, w tym jądra podstawno-bocznego (baso-
lateral amygdala), a także kory zakrętu obręczy (ante-
rior cingulate cortex). Uszkodzenie tych struktur ni-
weczy bowiem reakcje wywołane tymi sygnałami
(sprzężonymi wcześniej z działaniem kokainy). Uszko-
dzenie jądra podstawno-bocznego migdałowatego
znosi też nabywanie odruchów wzmacnianych według
schematu wzmocnienia drugiego rzędu (second or-
der), a więc wtórnymi sygnałami [2].
Uzależnienie jest związane z wytworzeniem sil-
nego, sztywnego nawyku sterowanego asocjacją
bodziec–reakcja (S–R, stimulus–response).
Streszczenie omawianej koncepcji, którą można
określić hasłem „od działania do nawyku” (from
action to habit), przedstawia się następująco: zacho-
wania apetytywne w fazie przygotowaczej (drug se-
eking) są sterowane procesem pawłowowskim S–O
oraz instrumentalnym R–O, jednak w miarę rozwo-
ju uzależnienia decydującą rolę zaczyna odgrywać
kompulsyjny, sztywny (pod względem możliwości
jego modulacji) nawyk kontrolowany mechanizmem
S–R, czyli asocjacją bodziec–reakcja (stimulus–re-
sponse). Jest to reakcja polegająca na wyzwoleniu
automatycznego odruchu wywoływanego przez
bodźce kontekstowe i warunkowe. W procesie tym
uczestniczy neurotransmisja w obwodzie kora lim-
biczna–brzuszne prążkowie–grzbietowe prążkowie.
Szczególne znaczenie ma mechanizm dopaminer-
giczny w tej ostatniej strukturze. Everitt i wsp. [2]
dowodzą, że przyczyna nadmiernego pobudzenia
struktur tego obwodu tkwi w zmianach funkcji kory
przedczołowej.
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Uzależnienie jako zaburzenie uczenia
asocjacyjnego związanego z dopaminą [22]
Pozytywnie wzmacniające i nagradzające działanie le-
ków może być wyjaśnieniem chęci ich używania, nie
stanowi jednak dostatecznego wyjaśnienia, dlaczego
dochodzi do ich nadużywania w stopniu doprowa-
dzającym do uzależnienia. Koob w omówionej wcze-
śniej teorii zakłada konieczność dołączenia się dodat-
kowych wzmocnień o charakterze negatywnym. Ro-
binson i Berridge widzą istotę problemu w sensytyza-
cji zachowań popędowych (sensytyzacji „zachęt). Nieco
inne podejście do problemu reprezentuje G. Di Chia-
ra, który postuluje, że uzależnienie należy traktować,
ze względu na charakterystyczne cechy, takie jak kom-
pulsyjna koncentracja zachowania na zdobywaniu leku
oraz trwałość i nawrotowość, jako schorzenie proce-
su uczenia asocjacyjnego. Analizując te cechy uzależ-
nienia, Di Chiara [21, 22, 31] dochodzi do wniosku,
że przyczyną może być nadmierna dominacja wtór-
nych wzmocnień warunkowych, czyli sygnałów pier-
wotnie obojętnych, które kojarzone z bodźcem bez-
warunkowym (nagrodą) nabrały cech wzmacniających.
Podobne przypuszczenia wysuwane były zresztą wcze-
śniej przez innych badaczy [9, 61, 77], Di Chiara przy-
pisuje jednak szczególną rolę dopaminie w mechani-
zmie prowadzącym do uzależnienia. Jego teoria kła-
dzie szczególny nacisk na rolę dopaminy jako przeno-
śnika procesów motywacyjnych i uczenia asocjacyjne-
go prowadzącego do powstawania wzmocnień wtór-
nych. Pod tym względem Di Chiara zbliża się do kon-
cepcji „sensytyzacji zachęt” Robinsona i Berridge’a, cho-
ciaż rozłożenie akcentów jest niewątpliwie odmienne.
Analizując koncepcję Di Chiary, należy przyznać, że autor
należy do wytrwałych obrońców zasadniczej roli dopa-
miny w procesie uzależnienia, podczas gdy w innych
teoriach (np. teorii allostazy Kooba) można zauważyć
duży nacisk na udział wielu innych biologicznie czyn-
nych substancji, szczególnie opioidów i neuropeptydów
nieopioidowych, takich jak kortykoliberyna (CRH).
Wielu autorów, w tym również Di Chiara, przyjmuje,
że stymulacja neuroprzekaźnictwa dopaminergiczne-
go w układzie mezolimbicznym, zwłaszcza w przy-
środkowej części jądra półleżącego (powłoka, shell)
ma ścisły związek z działaniem substancji uzależniają-
cych. Stanowi to jedną z głównych neuroanatomicz-
nych podstaw omawianej teorii. Drugim podstawo-
wym stwierdzeniem jest postulat, że zarówno sub-
stancje uzależniające, jak nagrody naturalne nasilają
przekaźnictwo dopaminergiczne, z tą jednak różnicą,
że wobec tego działania nagród naturalnych rozwija się
habituacja, a wobec substancji uzależniających
— nie. Działanie tych ostatnich prowadzi zatem do nasi-
lenia procesów asocjacyjnych i wytwarzania się silnych
wzmocnień warunkowych przejmujących stopniowo
kontrolę nad zachowaniami apetytywnymi (patrz dalej).
W przeciwieństwie do nagród naturalnych, zja-
wisko uwalniania dopaminy przez substancje
uzależniające nie podlega habituacji.
W istocie, jak już wspomniano, większość (chociaż nie
wszystkie) znanych substancji uzależniających nasila
aktywność dopaminergiczną w układzie mezolimbicz-
nym, szczególnie w jądrze półleżącym (shell) oraz ko-
rze przedczołowej (prefrontal cortex). Należą do nich
oczywiście środki psychostymulujące, morfina, niko-
tyna, alkohol etylowy [31]. Działanie środków psycho-
stymulujących, zwłaszcza kokainy, na korę przedczo-
łową jest szczególnie silne w porównaniu na przykład
z morfiną czy etanolem. Może to wynikać z wpływu
kokainy na transporter noradrenergiczny, uwalnianie
dopaminy przez kokainę znosi bowiem w tym obsza-
rze (szczególnie bogato unerwionym noradrenergicz-
nie) inhibitor transportera noradrenergicznego, dezy-
pramina [33, 78]. Warto także zauważyć, że kofeina,
środek chętnie używany, lecz niewywołujący uzależ-
nienia rozumianego w kategoriach tu omawianych,
nie powoduje wyraźnego wpływu na przekaźnictwo
dopaminergiczne w jądrze półleżącym [22]. Ma to
wspierać przeświadczenie o szczególnej roli tego ją-
dra, w tym jego struktury określanej jako powłoka,
stanowiącego, zgodnie z teorią Mogensona [79], swo-
jego rodzaju „przekaźnik” między limbiką a układem
motorycznym, transformujący sygnały i procesy mo-
tywacyjne na reakcje behawioralne (from motivation
to action).
Di Chiara konstruując swoją teorię, opiera się na
przeświadczeniu o szczególnej roli dopaminy w pro-
cesach motywacyjnych i uczenia asocjacyjnego zwią-
zanego z działaniem bodźców o walorach „zachę-
cających” (incentives). Jest na to wiele dowodów
— wiadomo na przykład, że neuroleptyki osłabiają
lub niwelują wzmocnienia warunkowe i to nawet
wówczas, gdy podane są przed prezentacją bodźca
bezwarunkowego (nagrody) [80], a także, że amfe-
tamina i inne środki psychostymulujące potęgują
wpływ wzmocnień wtórnych (tzw. efekt Hilla) [81, 82].
Analizując właściwości dopaminy, Di Chiara docho-
dzi do wniosku, że jej wpływy na motywacje i na-
grodę są odmienne i że odnoszą się, tak jak wspo-
mniano, szczególnie do mechanizmu uczenia aso-
cjacyjnego. W wyniku tego sygnały pierwotnie
obojętne nabywają silnych walorów motywacyjnych.
Wzmocnienia wtórne, również z udziałem mecha-
nizmów dopaminergicznych, oddziałują na zacho-
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wania apetencyjne, prowadząc do powstania reak-
cji nawykowych. Uzależnienie rozwija się zatem
w procesie zaburzenia uczenia asocjacyjnego zwią-
zanego ściśle z dopaminą.
Uzależnienie rozwija się w wyniku przejęcia kon-
troli nad zachowaniem przez wzmocnienia
wtórne, silnie indukowane przez pobudzone
mechanizmy dopaminergiczne.
Upośledzenie zaspokojenia popędu
(„antynapędu”) jako mechanizm uzależnienia
Jest oczywiste, że bardzo wiele bodźców działających
na ośrodkowy układ nerwowy charakteryzuje się okre-
ślonym znaczeniem biologicznym. Pełni to decydującą
funkcję w interakcji organizmu ze środowiskiem. Or-
ganizm poszukuje też bodźców o szczególnym zna-
czeniu biologicznym i walorach motywacyjnych. Są one
postrzegane i rozpoznawane, czemu służą odruchy
celownicze, czyli zachowania konsumacyjne [5, 68].
Zachowania prowadzące do znalezienia poszukiwa-
nego bodźca, na przykład pokarmu, są złożone i wie-
loetapowe. Pierwszy etap uruchamiany jest zwy-
kle przez popęd endogenny (w tym wypadku popęd
głodu), kolejne zachowania prowadzą do działania
spełniającego, czyli konsumacyjnego, i w efekcie wy-
wołują redukcję popędu poprzez jego zaspokojenie.
Jak wspomniano wcześniej, procesy nerwowe kieru-
jące zachowaniami organizmu i czynnościami bezwa-
runkowymi oraz warunkowymi określa się jako popę-
dy, dawniej też nazywano je niekiedy napędami (dri-
ves) [68], i zalicza się do tak zwanych motywów (któ-
re w ramach psychologii człowieka można odnieść
raczej do życzeń i potrzeb psychicznych). Popędy są
więc wewnętrznym źródłem działań i zachowań ludzi
i zwierząt. Znane są popędy apetytywne (np. głód,
pragnienie, popęd seksualny, popęd ciekawości), ukie-
runkowane na zaspokojenie określonej potrzeby, oraz
popędy awersyjne (np. strach). Całość mechanizmów
kierujących zachowaniami popędowymi określa się
jako motywację [68].
Powszechnie przyjmuje się, że każdy system przygo-
towawczy zawiera mechanizm (który wywołuje od-
powiedni stan) nakierowany przeciwstawnie do wy-
wołanego popędu (np. głód i stan sytości). Popędom
towarzyszą więc stany i procesy przeciwstawne — fa-
zowe stany zaspokojenia (drive satisfaction) oraz to-
niczne stany nasycenia (sytości, drive satiation). Ko-
norski określił mechanizmy związane z tymi stanami
[68] jako „antynapędy” (antidrives). Mogą one odpo-
wiadać w pewnej mierze dawniejszemu określeniu
Thorndike’a „zadowalający stan rzeczy” [68]. Gdy
popęd zostaje zaspokojony przez odpowiednią czyn-
ność konsumacyjną, pojawia się stan zadowolenia,
odprężenia i zaspokojenia. Jego podłożem może być
„antynapęd”, który w przeciwieństwie do popędu
(a więc stanu mobilizacji i aktywacji organizmu) ce-
chuje odprężenie i pewnego rodzaju „demobilizacja”
[68]. Stan zaspokojenia popędu (a więc hipotetyczny
„antynapęd”) ma jeszcze jedną bardzo ważną cechę:
toruje drogę innym popędom wcześniej zahamowa-
nym zachowaniami apetytywnymi i konsumacyjnymi
związanymi z funkcjonującym popędem. Popędy i „an-
tynapędy” stanowią zatem dwie strony ogólnego me-
chanizmu uruchamiającego i kierującego zachowania-
mi organizmu. Podejście takie wydaje się, niezależnie
od możliwych kontrowersji związanych z samą nazwą
„antynapęd”, zasadniczo zgodne z powszechną obec-
nie teorią „procesów przeciwstawnych” związanych
z motywacją [64].
Biorąc pod uwagę charakterystyczne motywacyjno-
-popędowe cechy uzależnienia, autor niniejszej pracy
zaproponował hipotezę, zgodnie z którą ważnym
podłożem tego zaburzenia jest dysfunkcja mechani-
zmu nasycenia popędów [33]. Defekt ten może wyni-
kać z upośledzenia hipotetycznego „antynapędu”.
Zaburzenie może dotyczyć zwłaszcza nasycenia po-
pędu związanego z działaniem środka uzależniające-
go (czy innego bodźca, który w wyniku długotrwałej
ekspozycji prowadzi do uzależnienia, np. nagrody
naturalnej czy zachowań takich jak hazard). Należy
zauważyć, że substancje farmakologiczne o dużym
potencjale uzależniającym mają cechę nie tylko bodź-
ca oddziałującego na organizm, lecz także sygnału
o dużym ładunku motywacyjnym [33]. Upośledzenie
zaspokojenia popędu prowadzi do jego dominacji nad
innymi popędami i niemożności ich włączenia się
w repertuar zachowań. W konsekwencji zachowanie
apetencyjne (poszukiwanie i pobieranie substancji psy-
choaktywnej) przybiera charakter kompulsyjny i zacho-
wanie zawęża się, koncentrując na pożądaniu i zdo-
bywaniu substancji uzależniającej. Koncepcja ta za-
kłada, że upośledzenie mechanizmów i obwodów
neuronalnych związanych z zaspokojeniem popędu
może mieć charakter pierwotny, jednak może też po-
wstać wtórnie, w wyniku dłuższego kontaktu z sub-
stancją czy innym bodźcem uzależniającym.
Oddziaływanie zaspokojenia popędu na zachowanie,
zwłaszcza na zjawisko tak zwanego odejścia pokopu-
lacyjnego [83], obserwowano podczas badań nad in-
strumentalnym odruchem seksualnym w powiązaniu
z zachowaniem wywoływanym popędem eksploracyj-
nym [84]. Należy dodać, że u szczurów przed osta-
tecznym aktem kopulacyjnym (ejakulacja) występuje
wiele aktów poprzedzających, po których samiec
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(w odpowiednim układzie doświadczenia) chętnie
opuszcza pomieszczenie, w jakim znajduje się samica
(wspomniane „odejście pokopulacyjne”). Autorzy po-
stanowili w swoim modelu wzmocnić to zachowanie,
włączając popęd eksploracyjny przez połączenie po-
mieszczenia z samicą z labiryntem (bieżnią) jednokie-
runkowymi drzwiczkami. Aby ponownie dostać się do
samicy, samiec musiał przebiec przez labirynt i wejść
do pomieszczenia, w którym znajdowała się samica
(goal compartment), przez uchylne jednokierunkowe
drzwiczki. W takiej sytuacji samiec po akcie kopulacyj-
nym łatwo opuszczał pomieszczenie z samicą, prze-
dostając się do labiryntu, jak przypuszczano w wyni-
ku krótkotrwałego zaspokojenia popędu, i po jego
przejściu ponownie wchodził do pomieszczenia z sa-
micą drugimi uchylnymi drzwiczkami. Taki układ oscy-
lacyjny powtarzał się wielokrotnie przed ejakulacją.
Jedną z możliwych interpretacji tego zjawiska jest przy-
puszczenie, że zaspokojenie popędu seksualnego
umożliwiało realizację popędu eksploracyjnego i przej-
ście przez labirynt. Wykazano, że podanie samcom
częściowego agonisty receptora dopaminergicznego
D1 (związek SKF 39393) hamowało wspomniane
„odejście pokopulacyjne” [84]. Może to świadczyć, że
podanie agonisty dopaminy w wyniku stymulacji ukła-
du nagrody wzmagało i przedłużało stan nasycenia
popędu, co utrudniło pojawienie się innego, konku-
rencyjnego popędu. W najnowszym doświadczeniu
zachowanie samców zostało zinstrumentalizowane
(naciśnięcie na dźwignię warunkowało otwarcie bra-
mek). W tym układzie eksperymentalnym u samców
udało się uzyskać „instrumentalne odejście pokopula-
cyjne”, nawet w schemacie stałego stosunku wzmoc-
nienia FR 10 (czyli otwarciem bramki umożliwiającej
odejście od samicy nagradzano co dziesiąte naciśnięcie
na dźwignię). Szczury wykonywały zatem określoną
pracę, aby zrealizować popęd eksploracyjny pojawiają-
cy się po zaspokojeniu popędu seksualnego [85]. Choć
nie jest to jedyna możliwość interpretacji opisanego zja-
wiska, autorzy uważają, że model ten może służyć do
analizy funkcjonowania hipotetycznego „antynapędu”.
Neuronalne i molekularne mechanizmy leżące u pod-
łoża dysfunkcji zaspokojenia popędu („antynapędu”)
pozostają nieznane. Istotne znaczenie mogą mieć pro-
cesy przeciwstawne opisane przez Solomona [65]
i wspomniane wcześniej przy opisywaniu jego teorii.
Niewątpliwie dysfunkcja przekaźnictwa dopaminer-
gicznego pojawiająca się w wyniku braku spodziewa-
nej nagrody czy wskutek odstawienia leku utrudnia
uzyskanie stanu satysfakcji i zaspokojenia popędu.
Znaczenie ma również rozwój zjawiska sensytyzacji,
w tym postulowanej przez Robinsona i Berridge’a
opisanej wcześniej teorii „sensytyzacji zachęt”, która
może prowadzić do zaburzenia równowagi między
popędem a jego zaspokojeniem (redukcją) i zmiany
w funkcji układu nagrody. Neuronalne i molekularne
podłoże postulowanego procesu dysfunkcji „antyna-
pędu” może stanowić interesujący przedmiot poszu-
kiwań i rozważań. Uwzględniając, że hipotetyczny
„antynapęd” jest procesem przeciwstawnym do na-
pędu, można się spodziewać, że w nasyceniu popędu
przeważają mechanizmy hamowania. Na poziomie
neurotransmisji funkcje neuronów mogą być realizo-
wane przez określone neuroprzekaźniki o działaniu
hamującym (chociaż to nie musi oczywiście się prze-
nosić na hamowanie poszczególnych systemów i ob-
wodów neuronalnych), na przykład kwas gamma-
-aminomasłowy (GABA) czy glicynę. Pod uwagę nale-
ży też wziąć funkcję autoreceptorów o znaczeniu ha-
mującym oraz czynników komórkowych, na przykład
białek regulacyjnych Gi. Dysfunkcja „antynapędu”
może się przejawiać przewagą procesów pobudzają-
cych na poziomie synaptycznym i/lub wewnątrzkomór-
kowym. Taka konstelacja zaburzeń wydaje się charak-
teryzować stany zwiększonej impulsywności i emocjo-
nalności oraz upośledzenia habituacji. Zaburzenia te
często wymienia się w kontekście mechanizmów pro-
wadzących do rozwoju uzależnienia [86]. Rozważa-
jąc zaburzenia neuroprzekaźnictwa związane z dzia-
łaniem substancji uzależniających, warto wspomnieć
ciekawe zjawiska związane z długotrwałą ekspozycją
na środki psychostymulujące. Polegają one między
innymi na zwiększeniu aktywności układu prodynorfi-
nowego. Peptydy opioidowe pochodzące z prodynor-
finy, na przykład dynorfina i a-neoendorfina, osłabiają
uwalnianie dopaminy w układzie mezolimbiczno-
-korowym. Prowadzi do do efektów awersyjnych i an-
hedonii oraz do osłabienia zaspokojenia popędu
w wyniku utrzymującego się emocjonalnego stanu ne-
gatywnego.
Uzależnienia mogą być związane z upośledze-
niem zaspokajania popędu, szczególnie wywo-
ływanego substancjami uzależniającymi.
Uwagi końcowe
W badaniach laboratoryjnych, dzięki którym w znacz-
nej mierze poznaje się istotę uzależnienia i opracowu-
je teorie wyjaśniające jego naturę biologiczną, niezwy-
kle ważne znaczenie mają zwierzęce modele beha-
wioralne. Dzięki nim można nie tylko analizować zmia-
ny w zachowaniu związane z uzależnieniem, lecz tak-
że próbować powiązać te zmiany ze zjawiskami neu-
ronalnymi pojawiającymi się na poziomie komórko-
wym i molekularnym. Oczywiście modele zwierzęce
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Streszczenie
Uzależnienie jest złożonym zaburzeniem funkcjonowania centralnego układu nerwowego, charakteryzującym się
utratą kontroli nad poszukiwaniem i przyjmowaniem narkotyku oraz ryzykiem nawrotu, nawet po długim okresie
abstynencji. Choroba ta może mieć swoje źródło w zaburzeniach działania układu nagrody w mózgu, zaburzonym
są dalekie od złożonej natury uzależnień stwierdza-
nych w klinicznym obrazie uzależnień u człowieka.
Modelują raczej pewne, często fragmentaryczne, zmia-
ny behawioralne, niejednokrotnie jednak bardzo istot-
ne dla badanego procesu. Z tego względu ich dosko-
nalenie w kierunku możliwie największego przybliże-
nia do „oryginału” ma wielkie znaczenie.
W pewnym stopniu postulaty te spełniają modele sa-
mopodawania, w których do pewnego stopnia moż-
na oddzielnie analizować rolę motywowanego, czyn-
nego pobierania narkotyku przez zwierzęta i wpływ
narkotyku podawanego biernie. Problem zaburzenia
procesów motywacyjno-popędowych staje się bowiem
obecnie jednym z kluczowych tematów w analizowa-
niu zjawiska uzależnienia. O niezwykłym znaczeniu
mechanizmów motywacji świadczą na przykład wy-
niki doświadczeń wskazujące, że kokaina, pobierana
przez zwierzęta dobrowolnie i chętnie w procesie in-
strumentalnego samopodawania, jest znacznie mniej
toksyczna niż kokaina w identycznych dawkach po-
dawana przez eksperymentatora zwierzętom, które nie
są motywowane do tego narkotyku [75]. Może to
wynikać z działania procesów przeciwstawnych uru-
chamianych w fazie oczekiwania na działanie leku.
Jednak roli kontekstu i sygnałów nabierających okre-
ślonego znaczenia w procesie uczenia pawłowow-
skiego nie można pominąć także w wypadku reakcji
zwierząt otrzymujących biernie lek, na przykład w sys-
temie sprzężonym (yoked). Wiele innych interesują-
cych faktów opisano, porównując zmiany neuronal-
ne i molekularne u zwierząt „samopodających” leki
instrumentalnie i otrzymujących je biernie w syste-
mie sprzężonym [75]. Autorzy niniejszej pracy wyka-
zali ostatnio we współpracy z zespołem Zakładu Fi-
zjologii Człowieka Akademii Medycznej w Warsza-
wie (P. Szulczyk i wsp. 2004 praca w przygotowa-
niu), że bierne, niemotywowane dożylne podawanie
kokainy wywołuje silną aktywację napięciowo-zależ-
nych kanałów potasowych w korze przedczołowej
szczurów, podczas gdy czynne samopodawanie ta-
kich samych dawek kokainy nie powoduje tego dzia-
łania. Może to mieć związek ze wspomnianą wcze-
śniej większą toksycznością biernie podawanej koka-
iny i dowodzi, jak niezwykle ważną rolę odgrywają
procesy motywacyjne.
Proces motywacji może więc wpływać, często w dra-
styczny sposób, na efekt farmakologiczny leku. Trudno
jest obecnie w zadowalający sposób wyjaśnić to zjawi-
sko. W grę wchodzą prawdopodobnie wielokierunko-
we procesy neuroadaptacyjne, w tym o charakterze prze-
ciwstawnym i wynikające z mechanizmów warunkowa-
nia. Z warunkowaniem typu pawłowowskiego mamy
jednak do czynienia także w sytuacji podawania bierne-
go. Możemy zaryzykować hipotezę, że wytworzenie się
związku między procesami motywacyjno-popędowymi
a właściwościami farmakologicznymi substancji uzależ-
niającej („nagrody addykcyjnej”) wprowadza ją w pew-
nym sensie w orbitę mechanizmów zbliżonych do tych,
którym podlegają naturalne nagrody i wzmocnienia. Na
tę transformację mogą się nakładać szczególne właści-
wości „nagród uzależniających”, prowadzące do kom-
pulsyjnych i utrwalonych nawracających zachowań ape-
tytywnych. Wysuwane przez różnych badaczy teorie
i hipotezy tłumaczące powstanie uzależnienia obejmują
niewątpliwie istotne i ważne mechanizmy, pozostawiają
jednak wiele pytań bez odpowiedzi. Zwierzęce modele
laboratoryjne są wciąż udoskonalane w kierunku bar-
dziej precyzyjnego obrazowania zaburzeń motywacyj-
no-popędowych. Należą do nich wspomniane systemy
kontroli sprzężonych pozwalające na oddzielenie farma-
kologicznego działania leku od wpływu procesów po-
znawczych. Udoskonalane są metody instrumentalne-
go samopodawania, tak aby wyraziście występował kom-
pulsyjny wzrost dawki pobieranego leku (wydłużanie
czasu sesji, krótkie przerywane sesje). Wszystkie zwierzę-
ce metody laboratoryjne z oczywistych przyczyn są jed-
nak ograniczone pod względem możliwości modelowa-
nia uzależnienia.
Zadowalające wyjaśnienie neurobiologicznych pod-
staw uzależnień możliwe będzie dopiero po pozna-
niu tych zmian neuroadaptacyjnych — komórkowych
i molekularnych, także na poziomie genomu, które
mają ścisły związek przyczynowy z podstawowymi
symptomami kształtującymi uzależnienie, zwłaszcza
z takimi zjawiskami, jak: utrata kontroli nad zacho-
waniami popędowymi, głód narkotykowy i nawroty
uzależnienia. Niezwykle ważne jest ustalenie podłoża
trwałości procesu, a także poznanie, dlaczego orga-
nizmy nie są w równym stopniu podatne na uzależ-
nienie, a więc uwarunkowań indywidualnych.
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